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細胞間マトリックスの構成成分と線維化
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要旨：慢性膵炎の症例は近年増加の一途をたどっており，その発症機序と病態の解明および対
策の確立が急がれている。慢性膵炎の重要な所見の一つである膵間質線維化の発生機序の解明
および早期発見法の確立は重要な課題であるが，従来の知見は断片的にすぎない。そこで，筆
者らは膵線維化の系統的な研究を始めるにあたって，細胞間マトリックスの構成成分と線維化
に関する従来の知見および今後の課題を整理した。細胞間マトリックスのうちでも特にコラー
ゲ’刀Cグリコサミノグリカン，フィブロネクチンをとりあげ，その構造と機能および組織の線
維化形成における役割について文献的考察を行った。今後，膵組織および膵液中のプロリンハ
イドロキシラーゼ，コラーゲンとその型別分布および各型コラーゲンの比，ヘキソサミ；・（，デ
ルマタン硫酸，フィブロネクチン，ラミニンを検討することが重要と思われた。
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緒　　言
　最近，慢性膵炎が症例数の増加とその難治性の
ために注目されるようになった。厚生省難治性膵
疾患調査研究班の報告によると，昭和52年3月の
時点で2017例であったものが1！その後の7年
9ヵ月の間に新しく診断された症例数が4719例
に達した2）。最近の症例数の増加はアルコール消
費量の増加と関連したアルコール性慢性膵炎と高
齢者症例の増加によるところが大きい3も発症機
序の解明と対策の確立が急がれているところであ
る。慢性膵炎の病理像の特徴の一つは膵実質の破
壊・喪失と間質の線維化である4）。慢性膵炎にお
ける問質の線維化が何故常に進行性で不可逆性で
あるのかは，急性膵炎における線維化が可逆性で
あることと対比して従来注目の的となってきたと
ころであるが，未だに解明されていない。急性膵
炎の病変部においては，初期に間質のフィブロネ
クチン（FN）の増加が起こり，続いてコラーゲ
ンおよびプロコラーゲン皿型からなる線維化が形
成されるが，やがてこの線維化は消失し，正常な
組織像に回復することが知られている5）。一方，
慢性膵炎においてはコラーゲン1型の増加による
線維化が形成されるために不可逆性になることが
示唆されており5），肺臓や肝臓の繊維化との類似
性が考えられているがその詳細はなお不明である。
慢性膵炎の発症機序および病態を解明するために
は膵の細胞問マトリックス成分の変化を追及する
ことが重要であり，その面の系統的な研究を行う
にあたって従来の知見の整理を試みたのでここに
報告する。一般に細胞間マトリックスは多細胞生
物が個体を形成するための支持組織として必要不
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可欠なものであると同時に，細胞や組織の障害に
際して生じる炎症や免疫反応の場でもある。最近
この細胞間マトリックスは，炎症の進展や癌の増
殖，転移および二品に深く関与することが明らか
となり6’7’8！注目されている。そして慢性疾患の
病巣の線維化の機序を解明するために，各種疾患
の臨床例，疾患モデル動物および細胞培養系を用
いて細胞間マトリックスの構成成分の動態が検討
されている6’％
コラーゲン
　（1）構造と機能
　コラーゲンの基本構成単位はトロポコラーゲン
と呼ばれる蛋白質で，分子量約10万のα鎖3個で
構成されている。α鎖にはアミノ酸構造の異なる
Ct　1（1），Ct　1（II），α／（皿），α1（IV），Ct　2（1），
Ct　2（V）など20種以上があり，これらの組合せによっ
て，コラーゲン1型｛［ct　1（1）］2Ct　2（1）｝，
1型トリマー｛［Ct　1（1）］3｝，　H型｛［α1（ff）］3｝，
一型｛［α1（皿）］3｝，IV型｛基底膜型，［α1
（IV）］3｝，およびV型｛［Ct　1（V）］2Ct　2
（V）｝の6種類が主に存在する10も1型コラーゲン
はほとんどすべての結合組織に存在するが，特に
高密度の結合組織に存在し，太い線維を形成して
いる。1型トリマーは培養細胞系，鶏胚の腱，腫
瘍組織に存在するが，その機能は不明である。V
型コラーゲンは硝子様軟骨や弾性軟骨などに存在
するが，その機能は不明である。1皿型コラーゲン
は1型とともに殆どすべての組織に存在するが，
特に高レベルのコンプライアンスを必要とする組
織に存在する。W型コラーゲンは基底膜に存在し，
膜の形成に関与している。V型コラーゲンは種々
の細胞の表層に存在し，フィブロネクチンととも
にマトリックスと細胞との親和性を保つ働きをも
つ10・11）。正常膵の間質にも1型，皿沼，IV型，　V
型のコラーゲンが少量ながら存在することが知ら
れている12）。
　②　線維化との関連
　炎症反応が長期にわたって継続すると，ほとん
どの臓器で線維化が認められる。線維化は単に通
常の合成過程の活性化のみに基づくものではなく，
コラーゲン線維の組織内分布や超微構造およびコ
ラーゲンの型の比が変化することも深く関与する。
線維化の形成には1型および田鼠コラーゲンが密
接に関連しているようである。例えば肺線維症の
生化学的分析は皿型の著明な相対的減少を示す13）。
さらに免疫蛍光法による分析では，1型の著明な
増加と皿型の減少が認められている14）。すなわち，
1／皿山の比の増加はより硬い萎縮した組織への
移行を示すようである15）。事実，皮膚や動脈硬化
性血管のような硬い組織では，1／皿型比は他の組
織より高い16）。
　慢性膵炎の線維化における1／同型比について
の検討は未だ進んでおらず，今後の課題として残っ
ている。筆者らは膵液中および血中のコラーゲン
を検討しているが，1皿型については慢性膵炎例で
も高値を認めていない17）。1型コラーゲンについ
ては目下検討中である。
　組織の線維化に関しては，コラーゲンの代謝活
性についての検討もまた重要である。コラーゲン
量が増加する場合，その合成が充進ずるか，ある
いは分解が低下するかのいずれかによる。合成系
の活性状態を反映する酵素として，コラーゲン合
成過程でペプタイド中のプロリンを水酸化する酵
素であるプロリンハイドロキシラーゼが注目され
ており18・19），一方，分解系の酵素としてはコラゲ
ナーゼやカテプシンB1などが挙げられている。
臓器の線維化とともに，組織内のプロリンハイド
ロキシラーゼの活性や酵素量が増加することが報
告されている18）。筆者らは膵液中および血中プロ
リンハイドロキシラーゼの検討を行っているが，
慢性膵炎初期例で膵液中プロリンハイドロキシラー
ゼの高値を認め，線維化が完成した進展例におい
ては正常例との間に有意差を認めていない17）。こ
れは慢性膵炎初期例の膵内におけるコラーゲン合
成の充進を示唆する所見であるが，コラゲナーゼ
についても目下検討中である。
　上述したコラーゲンの型，量，部位の変動以外
に変性コラーゲンが産生される可能性もある。変
性コラーゲンがリンパ球に認識されて，病態の進
展に重大な影響を及ぼす可能性も考えられる。
78 環境病態研報告　60，1989
グリコサミノグリカン
　（1＞構造と機能
　グリコサミノグリカンはヘキソサミンとヘキス
ロン酸（ケラト硫酸の場合にはガラクトース）が
交互に結合した2糖単位からなる多糖体で，ピア
ルロン酸とコンドロイチン以外はヘキソサミンが，
ときにはウロン酸も硫酸化されている。グリコサ
ミノグリカンの構造を図一1～4に示す。グリコ
サミノグリカンの機能は多岐にわたり，細胞外液
の水および電解質の調節，コラーゲン線維の形成
および骨の形成に関与することが知られている。
最近は，細胞表面物質および細胞内オルガネラの
成分にもなることが知られ，発生，成長，老化あ
るいは癌を含む種々の疾患の発症に関与すること
が示唆されている20’21）。
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図4　角膜ケラタン硫酸の構造
　グリコサミノグリカンの合成は細胞の分化，増
殖，線維化，そして癌化により変化する22幻）。鶏
胚の腱の線維芽細胞を用いて行った検討による
と24），細胞増殖の最も盛んな対数期には細胞あた
りのグリコサミノグリカン合成はコンドロイチン
硫酸が最も高く，定常期ではデルマタン硫酸，ヘ
パラン硫酸の合成が最も盛んであった。ヒァルロ
ン酸は細胞増殖の過程を通じて細胞あたりの合成
は低いままほぼ一定していた。ヒトの皮膚線維芽
細胞でも細胞増殖の過程を通じてほぼ同様なグリ
コサミノグリカンの合成の変化が観察されてい
る25も一方，クローン化された肝実質細胞では，
対数期にヘパラン硫酸，デルマタン硫酸，コンド
ロイチン硫酸の合成が増加する26’27もしかし，8
日間にわたって培養すると，グリコサミノグリカ
ンの合成は肝硬変の細胞のように変化した27）。こ
のように細胞の種類は異なっても，細胞の増殖に
ともなうグリコサミノグリカンの合成の変化はほ
ぼ一定している。
　②　線維化との関連
　ほとんどの臓器・組織がその線維化に際して細
胞間のコラーゲンとともにグリコサミノグリカン
組成の量的，質的変化を示す。この過程は前述し
たように線維芽細胞の活性化と増殖によるだけで
なく，実質細胞の代謝の変化によっても起こるこ
とが知られるようになった。肺臓や肝臓の線維
化の過程では主としてデルマタン硫酸が増加す
る9潤も同様な結果は強皮症の患者の皮膚でも認
められている2鴨したがって，組織の線維化形成
にはデルマタン硫酸が関与することが示唆される。
筆者らは膵液中ヘキソサミンの検討を行ったが，
慢性膵炎初期例で高値を認めた3％デルマタン硫
酸の検討は目下計画中である。
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フィブロネクチン（FN）
　（1）構造と機能
　FNは分子量約230，000のペプチド鎖2本が鎖
間ジスルフィド結合で重合した糖蛋白で，血液中
に存在する血漿FNと細胞表面に存在する細胞性
FNとに大別される。血漿FNは分子量235，000
のA鎖と230，000のB鎖とからなるヘテロダイマー
であり，細胞性FNは構造的には血漿FNとほと
んど同じであるが，サブユニットの分子量が血漿
FNのそれより約10，000大きい2量体がさらに重
合した多量体からなる。図一5にFNに結合性を
示す生体物質とこれらの結合に関与するドメイン
を示す31も
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　図5　フィブロネクチン分子のペプチド鎖モデル
　　　　と結合分子（文献31なり引用）
　FNは細胞接着，細胞・細胞外マトリックス相
互作用，細胞形態の形成，細胞移動性，細胞走化
性，細胞増殖，細胞分化，食作用，組織損傷後の
修復など多様な生理活性を示す3死FNのこのよ
うな機能は図一5に示した生体物質との相互作用
の結果として発揮される。一方，断片化したFN
の中には，もとのFNよりも強い生理活性を示す
ものがあることを，FNの機能を調べるうえで考
慮すべきであるee）。
　②　線維化との関連
　線維芽細胞，単球およびマクロファージによっ
て産生，分泌されるFNはコラーゲンやグリコサ
ミノグリカンに結合し，細胞間マトリックスを
形成する31）。線維芽細胞に対しては，chemotactic
activityを持ち，細胞間マトリックスへの接着を
容易にする33）。さらにFNは単球を刺激して線維
芽細胞に対する増殖因子の合成，分泌を促す34）。
　これらの知見，および肺，肝線維症に関する研
究結果から次のような組織線維化の機序が推定さ
れている35）。すなわち，炎症過程でマクロファー
ジからの産生充進により増加したFNおよびFN
フラグメントが組織に線維芽細胞を遊走させ，さ
らに接着，増殖させる。ついで，その数を増した
線維芽細胞からコラーゲン，グリコサミノグリカ
ンおよびFNが産生され，細胞間に沈着し，線維
化に至ると言うのが主要な過程と考えられる。し
かしながら，ラミニンなどの関与も報告されてお
り36），詳細な機序は未だ完全には解明されていな
い。膵の線維化とフィブロネクチンの関連につい
ては，慢性膵炎例における膵液中フィブロネクチ
ン濃度の高値を筆者らが報告しているが3吃さら
にその詳細を目下検討中である。
おわりに
　以上，臓器・組織の線維化に関与する細胞間マ
トリックスの主たるものについて従来の知見と今
後の課題を整理した。慢性膵炎の主要な所見の一
つである膵間質の線維化の機序を解明すべく，今
後，膵組織および膵液，血液を用いて系統的な検
討を進める予定である。
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int’erstitial　matrix　components　in　relation
to　the　pathogenesis　of　fibrosis
Toshinobu　Seno，　Hideo　Harada，
Koji　．Ochi，　Juntaro　Tanaka，
Shuji　Matsumoto，　Tadaaki　lshibashi，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）Masahiko　Takeda　and　Hirofumi　Miyake
Institute　for　Environmental　Medicine，
Okayhma　University　Medical　Schobl．
??
Second　Departmerit　of　lnternal　Medicine，
Okayama　University　Medical　School．
　　Increasing　numbers　of　patients　with
chronic　pallcreatitis　have　been　reported　all
over　the　world，　including　Japan．　Patho－
genesis　of　chronic　pancreatitis　．has　remained
to　be　revealed　and　the　early　detection　has
remain’?п@difficult　despite　extepsive　inves－
tigations．　lnterstitial・　fibrosis　forms　one
of　the　most　important　histopathological
features　of　chronic　pancreatitis　along　with
82 環境病態研報告　60，1989
1oss．　of　parenchyma　and　irregular　dilatation
of　P．he　ducts　and　ductulesi．　However，　only
a　iimited　numbers　of　reports　have　been
pubiished　on　the　pathogenetic　mechanisms　of
interstitial　fibrosis　of　the　pancTes，　beca｝ise
tissue　materials　are　not　easily　acces－
sible　and・　blgod　samples　cap　hardly　reflect
the　fibrotic　process　of　the．　pancreas　unlike
the　case　of　Phe　iiver．　Our　Preliminary．
studies　revealed　that　biochemical　and　iinmu－
nochemical　analysis　of　pure　pancreatic　juice，
such　as　determination　of　collagen，　hex一
osamine，　fibronectin　and　proline　hydroxylase，
might．reflect　the　fibrotic　process　of　the
pancreas．　The　results　led　us　to　review　the
earli r　reports　on．inter－cellular　matrix　in
relation　to　the　formation　of　fibrosis　t6
find　suitable　markers　to　be・evaluated　in
the　future　systematic　investigations．　The
review　revealed　that　pure　pancreatic　juice
should　be　analyzed　for　collagen，，　types　of
coliage ， hexosamine，　dermatan　sulfate，’fi－
bronectin，　larninin，　proline　hydroxylase，　col－
lagenase　and　cathepsin　B　i’．
